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摘  要 

果糖胺-3-激酶(Fructosamine-3-kinase, FN3K)是一种代谢酶，其核心生物学功能是通过特异性催化糖基

化蛋白质分子上的果糖胺残基发生磷酸化反应，介导蛋白质去糖化过程的发生。近年来，随着相关研究的

不断深入，研究证据表明，FN3K不仅在糖尿病等疾病的病理生理过程中发挥着不可或缺的调控作用，更在

癌症的发生、发展进程中承担着关键角色，其中，其通过调控Nrf2氧化应激，在癌症中发挥了重要作用。

本文系统综述了FN3K的核心生物学功能及其在糖尿病、肾缺血再灌注损伤、白内障、癌症等多种疾病中的

研究进展，着重阐述了其如何参与癌症发生发展，讨论了其作为新型癌症治疗靶点的潜在应用前景。 
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Abstract 
Fructosamine-3-kinase (FN3K) is a metabolic enzyme whose core biological function is to mediate 
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protein deglycation by specifically catalyzing the phosphorylation of fructosamine residues on gly-
cated proteins. In recent years, with the continuous advancement of relevant studies, accumulating 
evidence has demonstrated that FN3K not only plays an indispensable regulatory role in the patho-
physiological processes of diseases such as diabetes mellitus, but also serves a key function in the 
occurrence and development of cancer. Notably, FN3K exerts an important effect in cancer by regu-
lating Nrf2-mediated oxidative stress. This paper systematically reviews the core biological func-
tions of FN3K and the research progress of FN3K in various diseases including diabetes mellitus, 
renal ischemia-reperfusion injury, cataract and cancer, focuses on its involvement in carcinogene-
sis and cancer progression, and discusses its potential application prospects as a novel therapeutic 
target for cancer. 
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1. 引言 

果糖胺-3-激酶(Fructosamine-3-kinase, FN3K)是介导去糖化修饰的蛋白激酶。FN3K 蛋白质为 35 kDa
的单体，且在所有哺乳动物组织中均有表达，其编码基因序列位于人类 1 号和 17 号染色体上。该酶可将

糖基化蛋白质上的果糖赖氨酸(fructoselysine, FL)残基磷酸化为果糖赖氨酸-3-磷酸(FL-3-phosphate, FL3P)。
这种磷酸化作用会破坏 FL 加合物的稳定性，使其发生自发性分解，从而在早期阶段逆转非酶促糖化过

程，进而调控靶蛋白的细胞内功能活性。由于糖化是一个普遍且不可避免的过程，因此由 FN3K 介导的

去糖化可能是保护细胞免受非酶促糖化有害影响的重要因素[1] [2]。已有研究证实，FN3K 与糖化靶蛋白

构成的调控通路与糖尿病、恶性肿瘤等疾病的发生发展密切相关，但其潜在的分子机制仍有待进一步阐

明[3]。因此积极开发 FN3K 相关新靶点对临床具有重要的意义。 

2. FN3K 的分子机制与调控网络 

研究表明，FN3K 主要富集于氧化应激、脂质生物合成(胆固醇与脂肪酸)、碳代谢及辅因子代谢等通

路[4]。Ankur Garg 等研究表明：人源 FN3K (HsFN3K)可特异性磷酸化小分子底物 1-脱氧-1-吗啉基-D-果
糖(DMF)上的果糖胺，以及蛋白质底物上结合的糖基。空载态 HsFN3K 整体呈现典型的 PKL 激酶折叠。

该蛋白在还原条件下纯化时在溶液中主要以单体形式存在，但在晶体结构中，其 P 环通过分子间二硫键

形成结构域交换的二聚体。HsFN3K 对果糖赖氨酸的识别机制：其底物结合位点由多个大体积芳香族残

基构成，环绕 DMF 的吗啉基团分布；而糖基片段在结合口袋内通过多种极性残基与水分子稳定，构象高

度受限。在糖基化蛋白底物中，上述芳香族残基可与赖氨酸或精氨酸侧链的长脂肪链区域结合，同时果

糖糖基可伸入活性中心口袋[3]。人类基因组编码两个旁系同源蛋白：FN3K 和 FN3K 相关蛋白

(FN3KRP/KT3K)。FN3K 对经典的果糖胺具有高亲和力，而 FN3KRP 主要识别其他酮糖胺类底物，但不

能有效磷酸化果糖赖氨酸[5]。同时动物实验表明，FN3K 可以在体内催化蛋白质的修复，具有调控细胞

内蛋白质糖化水平的生理功能[6]。因此，FN3K 介导的调控网络可能主要通过蛋白质修复机制。 

3. FN3K 在非癌疾病中的作用，从保护性去糖化到“双刃剑”效应 

在糖尿病中，糖化血红蛋白与其他血糖指标常存在不一致，这一现象被称为糖化间隙(glycation gap)。
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糖化间隙可受非血糖因素影响。相关结果提示，FN3K 基因遗传多态性可能影响糖尿病患者的糖化间隙水

平[7]。FN3K 作为拮抗高血糖损伤的蛋白质修复系统关键酶，具有重要意义。研究表明 FN3K 基因单核

苷酸多态性与糖尿病典型特征显著相关，FN3K 可以预测糖尿病并发症发生风险[8]。 
肾缺血再灌注损伤(RIRI)是临床中急性肾损伤的常见原因。最新研究表明，缺血再灌注 FN3K 表达显

著下调。当表达 FN3K 时可以通过减轻氧化应激与细胞凋亡，缓解小鼠及细胞水平的肾损伤；而敲低 FN3K
则产生相反效应，FN3K 具体通过介导 Nrf2 去糖化，促进其核转位并增强抗氧化功能[9]。 

在白内障中，De Bruyne 等研究表明，动物实验显示，在体外玻璃体内 FN3K 注射后，马匹白内障晶

状体的颜色恢复。此外，经过 FN3K 处理的马用晶状体的伸长率比对照镜片高出一倍多。无论是体外 FN3K
处理 AGE 修饰的猪晶体碎片，还是体内玻璃体内注射小鼠眼 FN3K 均显著降低了美拉德型自发荧光。

后者不会引发全身免疫反应。研究者还观察到盐水处理和 FN3K 处理的小鼠晶体在晶体几何形状上存在

差异。可以得出结论，FN3K 酶是 AGE 相关白内障的潜在治疗选择，但是其初步结果需要在更大样本量

上验证，并需通过人体临床试验确认[10]。 
在年龄相关性黄斑变性中，FN3K 处理可使 AGE 修饰猪视网膜中 AGE 相关自发荧光显著降低 41%，

人神经视网膜自发荧光显著降低 24%；FN3K 处理组小鼠眼球内玻璃疣样物质减少；组织切片中玻璃疣

的配对对比表明，FN3K 处理后颜色强度发生显著改变；近红外显微光谱证实，FN3K 处理后玻璃疣样物

质(布鲁赫膜)与玻璃疣存在明显光谱差异；离体实验中，OCT 显示视网膜下玻璃疣样病变体积显著减小

(最高降幅达 83%)。FN3K 具有降解年龄相关性黄斑变性患者视网膜 AGE 相关自发荧光、玻璃疣样物质

及玻璃疣样病变的潜在作用[11]。 
FN3K 的非癌疾病研究不能简单理解为“有益”或“有害”，其本质更像是一个依赖组织环境和病理

背景的双向调节节点。现有非癌疾病研究最大的价值，不在于简单证明 FN3K“有保护作用”，而在于揭

示它如何在不同病理状态下实现功能转向。当前证据的局限主要有三点：第一，糖尿病相关研究以遗传

关联和活性相关性为主，机制链条仍不完整；第二，AMD 和白内障研究虽有积极结果，但仍主要停留在

离体组织和早期转化层面；第三，RIRI 研究虽提示 FN3K-Nrf2 轴具有明确保护作用，但其是否适用于慢

性肾病、移植后长期结局乃至合并肿瘤背景，尚无答案。未来值得重点回答的问题包括：FN3K 在不同器

官中的关键底物是否一致；FN3K 生成的 3-DG 在不同疾病中究竟是次要代价还是决定性风险；以及如何

通过局部递送、时程控制和患者分层，在保留其组织保护作用的同时避免潜在促癌风险。 

4. FN3K 在癌症中的研究进展 

2019 年，Sanghvi 等研究者在《Cell》期刊发表的一项里程碑式研究，首次阐明了果糖胺-3-激酶(FN3K)
在肿瘤发生发展中的核心调控作用。该研究采用蛋白质组学技术结合功能学验证实验，得出以下明确结

论：(1) Nrf2 蛋白可发生糖化这一翻译后修饰，经糖化修饰的 Nrf2 蛋白稳定性显著下降，且不能有效与

小 MAF 蛋白结合，从而丧失其转录激活能力。(2) FN3K 可通过发挥去糖化作用，维持 Nrf2 蛋白的稳定

性及其正常生物学活性；当 FN3K 出现表达缺失或被特异性抑制时，会导致 Nrf2 蛋白的糖化水平异常升

高，其活性则相应降低。(3) 在由 MYC 基因过表达及 Keap1 基因失活诱导建立的肝细胞癌模型中，肿瘤

的发生与进展均依赖于 FN3K 的正常活性[12]。上述发现具有重要的科研价值与临床意义，Nrf2 在多种

恶性肿瘤中可通过基因突变或其他调控机制实现持续性激活，进而调控肿瘤细胞的增殖、代谢重编程、

侵袭转移以及对治疗的抵抗能力，是推动癌症进展的关键分子之一[13]。在肾癌中，外源性 FN3K 可促进

Caki-1 细胞的增殖、侵袭及转移，并降低该细胞对舒尼替尼的敏感性；此外，外源性 FN3K 可上调血管

内皮生长因子受体 2 (VEGFR2)的表达，并激活 AKT/mTOR 信号通路。在舒尼替尼耐药型 Caki-1 细胞(R-
Caki-1 细胞)中 FN3K 与 VEGFR2 表达均显著升高，而阿米洛利处理可逆转这一现象。FN3K 缺失可介导
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VEGFR2 表达异常，进而促进阿米洛利与舒尼替尼协同发挥抗肾细胞癌作用[14]。Beeraka NM 等筛选出

了 FN3K 的抑制剂奥沙利铂，发现奥沙利铂可以下调乳腺癌细胞系中 FN3K 的表达，同时抑制乳腺癌细

胞的迁移速率、集落形成。Nrf2 抑制剂布鲁萨托与奥沙利铂联用可通过协同作用增强对 BT-474 和 T47D
乳腺癌细胞的化疗增敏效果[15] [16]。上述研究均表明 FN3K 在肿瘤的发生发展中扮演着重要作用，因此

以 FN3K 为靶点开发新的抗肿瘤药物具有重大意义。 
目前关于 FN3K 促癌作用的最强证据，仍然来自 Sanghvi 等对 Nrf2 驱动肿瘤的研究：该研究不仅证

明 Nrf2 活性依赖 FN3K 介导的去糖化，还在 MYC 过表达并伴 KEAP1 失活的肝癌模型中显示肿瘤发生

发展依赖 FN3K。但是当前癌症证据仍然不够充分，FN3K 依赖性究竟是癌种特异、分子亚型特异，还是

治疗阶段特异还需要进一步明确。 

5. FN3K 作为治疗靶点的潜力 

5.1. 直接筛选抑制剂 

多项研究表明，FN3K 在癌症治疗抵抗中发挥重要作用。在肝癌中，高水平的 FN3K 活性使癌细胞能

够维持活跃的 Nrf2 信号，从而促进癌症的发生发展[13]。由于 FN3K 高分辨率晶体结构的解析出现，以

结构导向的药物设计已成为可能[3]。目前已有相关团队探究 FN3K 选择性抑制剂。我们可以通过高通量

筛选和计算机辅助设计鉴定相关抑制剂。有研究通过分子对接和细胞实验筛选现有药物作为 FN3K 抑制

剂，例如筛选出奥沙利铂作为 FN3K 靶向抑制剂[15] [16]。 

5.2. 联合用药 

联合治疗前景包括：(1) 与化疗联合：抑制 FN3K 可能使对化疗耐药的肿瘤重新敏感。(2) 与靶向治

疗联合：抑制 FN3K 与靶向药物联合可能产生协同效应。(3) 与免疫治疗联合：Nrf2 信号与免疫逃逸相

关，抑制 FN3K 可能增强免疫治疗效果。但都需要进一步的实验验证。 

5.3. 基因沉默 

可以通过相关技术对 FN3K 进行基因沉默，达到 FN3K 抑制效果[17]。 

6. 结论 

总体来看，FN3K 已经不再只是一个经典意义上的“去糖化修复酶”，而是一个把蛋白糖化、氧化应

激、代谢重编程和疾病适应性连接起来的关键节点。FN3K 在糖尿病、肾缺血再灌注损伤、白内障、癌症

等多种疾病中发挥着重要作用。特别是 FN3K-Nrf2 轴的发现，为靶向 Nrf2 驱动的癌症提供了新的治疗策

略。FN3K 代表了一个极具前景的治疗靶点，随着 FN3K 分子结构及作用机制的深入研究和药物开发技

术的进步，FN3K 抑制剂有可能为癌症和其他重大疾病的治疗带来新的突破。但 FN3K 最重要的科学意

义，恰恰不在于被简单归类为“保护分子”或“致病分子”，而在于它揭示了一种同一去糖化机制在不同

病理环境中发生功能反转的可能性。 
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